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論  文  内  容  の  要  旨 
 
【目的】孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病(sCJD)はプリオン蛋白(PrP)遺伝子コドン 129 多型とプロテ
アーゼ抵抗性PrPのウェスタンブロット解析結果の組み合わせにより MM1，MM2，MV1，MV2，
VV1，VV2 の 6 型に分子遺伝学的に分類され，MM2 型は臨床病理学的に MM2 皮質型と MM2
視床型に分けられる．この分類は臨床経過や病理所見とよく相関するが，同一個体で 1 型 PrP と
2 型 PrP の混在を示す症例が報告されている．その臨床的特徴は多様であり，両 PrP の混在を生
前に判別することは困難である．一方で MM1 型と MM2 皮質型の病変は病理学的には海綿状変
化と PrP 沈着の特徴により区別することが可能である．MM1 型では境界明瞭な小型で癒合しな
い空胞を伴う海綿状変化 fine vacuole-type spongiform change (FV)を呈し微細顆粒状のシナプス
型のPrP沈着を示すのに対し，MM2型では大型で癒合する空胞を伴う海綿状変化 large confluent 
vacuole-type spongiform change (LCV)を呈し空胞周囲型の PrP 沈着を示す．本研究では生前に
両 PrP の合併を予測することを目的として，病理学的に両 PrP の合併が証明された剖検例におい
て臨床的特徴および画像所見と病理所見を比較検討した． 
【方法】2008 年から 2016 年までに剖検され，愛知医科大学加齢医科学研究所で病理学的検索を
行って確定診断された sCJD 49 例のうち FV と LCV の病理所見が合併していた 7 例について，
後方視的に臨床的特徴および MRI 所見を評価し病理学的特徴と比較検討を行った (case series 
study)．またその 7 例のうち，同一条件で拡散強調像(DWI)を経時的に評価していた 5 例につい
て，皮質を 27 領域に分けて DWI の信号強度 signal intensity index (SII) = {（皮質領域の DWI
信号の平均値－白質の DWI 信号値の平均値）／白質の DWI 信号の標準偏差} を測定し，測定し
た関心領域に一致する領域の病理所見によって FV 優位群，LCV 優位群，FV/LCV 混在群の 3 群
に分け，各群間の SII を比較検討した (regional systemic study)．Regional systemic study の統
計解析には Kruskal-Willis 検定を用い，多重比較には Steel-Dwass 検定を用いた．また多変量解
析には重回帰分析を用いた． 
【結果】Case series study の sCJD7 例の病理学的診断は FV 優位の MM1+2 皮質型が 5 例，さ
らに視床と下オリーブ核の変性が加わった MM1+2 皮質+視床型が 1 例，LCV 優位の MM2 皮質
+1 型が 1 例であった．LCV 優位の MM2 皮質+1 型の 1 例は FV 優位の他 6 例と比較して，発症
してからの全経過が長く，ミオクローヌスや無動性無言状態が認められるまでの期間が長かった．
また視覚症状や小脳失調を認めず，脳波上周期性同期性放電(PSWCs)が観察されず，髄液の14-3-3
蛋白が陰性であった．これらの特徴は既報告の MM2 皮質型の特徴と一致した．一方 FV 優位の 6
例はいずれも脳波で PSWCs が認められ古典的 sCJD の特徴が認められた．7 例全てで複数領域
に渡る DWI での皮質高信号を認め，その出現部位では LCV 優位の 1 例と FV 優位の 6 例を区別
することは出来なかった．ただし個別の症例毎に LCV 優位の領域と FV 優位の領域での DWI 信
号を比較すると LCV 優位領域でより高輝度を呈する傾向が認められた． 
 Regional systemic study の解析に用いた関心領域は計 93 領域（FV 優位群 40，LCV 優位群
18，FV/LCV 混在群 35）であった．3 群比較ではどの評価時期においても LCV 優位群は FV 優
位群より有意に SII が高値であった．多変量解析では LCV 優位群であるということが最も SII に
影響する因子であった（相関係数 0.5, P = 0.000000003）．LCV 優位群と FV/LCV 混在群をまと
めた LCV 随伴群と FV 優位群の比較でも，LCV 随伴群は有意に SII が高値であった．LCV 随伴
群はすなわち 2 型 PrP 合併領域と考えられるため，SII が 2 型 PrP 合併を予測し得るかどうか
ROC 曲線を作成したところ，AUC は 0.70 で，SII > 1.867 をカットオフとすると特異度は 0.864，
感度は 0.420 であった． 
【結論】MM1 型および 2 型合併 sCJD において，病理学的分布が優勢であったサブタイプの臨
床的特徴を呈し，LCV 優位な領域は FV 優位な領域より有意に DWI での信号強度が高かった．
これらの知見から臨床的に MM1 型として典型的な経過を示す sCJD において生前に 2 型 PrP 合




【目的】孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病(sCJD)はプリオン蛋白(PrP)遺伝子コドン 129 多型とプロテアーゼ抵抗性
PrP のウェスタンブロット解析結果の組み合わせにより MM1，MM2，MV1，MV2，VV1，VV2 の 6 型に分子遺伝学的
に分類され、臨床経過や病理所見とよく相関する.しかし同一患者に 1 型と 2 型 PrP が混在する場合、臨床症状
は多様となり，生前診断を困難にする．一方病理学的に、MM1 型は癒合しない小型空胞変化 fine vacuole-type 
spongiform change (FV)と微細顆粒状シナプス型への PrP 沈着を呈し，MM2 型では癒合する大型空胞変化 large 
confluent vacuole-type spongiform change (LCV)と空胞周囲型の PrP 沈着を示す．本研究では MM1/MM2 PrP
合併を生前予測するためにＭＲＩ画像が有用である可能性を，病理学的および臨床的特徴を基に検討した． 
【方法】愛知医科大学加齢医科学研究所で 2008 年から 2016 年までに病理学的に確定診断された FV と LCV の病
理合併例 7 例について，後方視的に臨床的特徴および MRI 所見・病理学的特徴の比較検討を行った (case 
series study)．また 7 例のうち，同一条件で経時的拡散強調像(DWI)評価された 5 例を用いて，皮質 27 領域の
DWI の信号強度 signal intensity index (SII) = {（皮質領域の DWI 信号の平均値－白質の DWI 信号値の平均
値）／白質の DWI 信号の標準偏差} を算出し，同部位の病理学的変化を FV 優位群，LCV 優位群，FV/LCV 混在群
に分け SII を比較検討した (regional systemic study)．Regional systemic study の統計解析には Kruskal-
Willis 検定を用い，多重比較には Steel-Dwass 検定を用いた．また多変量解析には重回帰分析を用いた． 
【結果】Case series study の sCJD7 例の病理学的診断は FV 優位の MM1+2 皮質型が 5 例，さらに視床と下オリ
ーブ核の変性が加わった MM1+2 皮質+視床型が 1 例，LCV 優位の MM2 皮質+1 型が 1例であった．LCV 優位の MM2
皮質+1 型の 1 例は、FV 優位の他 6 例と比較して発症してからの全経過が長く，ミオクローヌスや無動性無言状
態が認められるまでの期間が長かった．また視覚障害や小脳失調はなく，脳波上周期性同期性放電(PSWCs)、髄
液 14-3-3 蛋白は認めなかった．一方 FV 優位の 6 例は脳波 PSWCs が認められ古典的 sCJD の特徴を示した．全 7
例において複数領域で DWI 皮質高信号を認め，出現部位では LCV 優位の 1 例と FV 優位の 6 例に有意差はなかっ
た．個別の症例内比較では、LCV 領域は FV 領域に比較して DWI 信号は有意に高輝度を呈する傾向が認められ
た．93 領域（FV 優位群 40，LCV 優位群 18，FV/LCV 混在群 35）を用いた Regional systemic study では、どの
評価時期においても LCV 優位群は FV 優位群より有意に SII が高値であった．多変量解析では LCV 優位群である
ということが最も SII に影響する因子であった（相関係数 0.5, P = 0.000000003）．FV 優位群に比較して、
FV/LCV 混在群含んだ LCV 随伴群としても有意に SII が高値であった．LCV 随伴群は病理学に両型 PrP を含む領
域と考えられるため，ＲＯＣ曲線を用いて SII が合併を予測し得るかを検討したところ、AUC は 0.70，SII > 
1.867 をカットオフとすると特異度は 0.864，感度は 0.420 であった． 
【結論】MM1 型および 2 型合併 sCJD において，臨床的特徴は病理学的優勢であったサブタイプに依存する．DWI
高信号は、病理学的 LCV優位性を推測可能であった．これらの知見から臨床的に MM1型として典型的な経過を示
す sCJD において生前に両型 PrP 合併を予測するのに SII は有用であると考えられる． 
【審査の内容】約 25 分間のプレゼンテーションの後に，主査 芝本雄太教授より、DWI にて cCJD 空砲が高信号
を示すメカニズム、MM1 優位の混在病理患者の臨床的特徴、DWI 以外の MRI 画像変化など計 6 項目、第１副査






  論文審査担当者 主査 芝本 雄太 教授   副査 間瀬 光人 教授・道川 誠 教授 
 
 
